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Sažetak
Neurološki i psihijatrijski poremećaji opisuju se 
u gotovo 70% bolesnika sa sistemskim eritemskim lu-
pusom (SLE). Novi klasiﬁ kacijski kriteriji za neuropsi-
hijatrijski SLE obuhvaćaju deﬁ nicije za 19 sindroma s 
karakterističkim kliničkim, laboratorijskim i slikovnim 
prikazima. Bolje dijagnostičke mogućnosti, posebno sli-
kovne metode, pružaju nove podatke o nekim stanjima: 
demijelinizacijskim promjenama u sklopu SLE, neurop-
sihijatrijskim oštećenjima povezanim s antifosfolipidnim 
sindromom. Temeljem neuropsihologijskog testiranja 
sve se češće postavlja dijagnoza kognitivnog deﬁ cita, 
kao najčešćeg psihijatrijskog poremećaja.
Ključne riječi
sistemski eritemski lupus, neuropsihijatrijski poremećaj, demijelinizacijske bolesti, kognitivni poremećaj
Summary
Neurologic and psychiatric disorder is reported in 
up to 70% of patients with systemic lupus erythemato-
sus (SLE). New classiﬁ cation criteria for neuropsychiat-
ric SLE deﬁ ne 19 syndromes with characteristic clinical 
features, laboratory ﬁ ndings and imaging. Better diag-
nostic possibilities, particularly imaging methods reveal 
new data on some conditions: demyelinating disorders 
in patients with SLE, neuropsychiatric disorders asso-
ciated with antiphospholipid syndrome. Based on neu-
ropsychological examination the diagnosis of cognitive 
dysfunction, most common psychiatric impairment, is 
more often established.
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Uvod
Sistemski eritemski lupus (SLE) multisistemska 
je autoimuna bolest u čijoj su se kliničkoj slici davno 
prepoznala neuropsihijatrijska očitovanja bolesti te su 
neurološke i psihijatrijske lezije uvrštene u kriterije za 
klasiﬁ kaciju SLE (1). Razvojem spoznaja o naravi ošte-
ćenja, različitosti kliničke slike te dijagnostičkih, poseb-
no slikovnih, mogućnosti, stvorila se potreba za novim 
klasiﬁ kacijskim kriterijima koji su objavljeni 1992. go-
dine pod naslovom The American College of Rheumato-
logy (ACR) nomenclature and classiﬁ cation criteria for 
neuropsychiatric SLE. U dokumentu su sadržane deﬁ ni-
cije za neuropsihijatrijske sindrome u SLE, s popisom 
19 tipičnih kliničkih slika, laboratorijskim nalazima te 
slikovnim dijagnostičkim prikazima (tablica) (2).
Neurološka i psihijatrijska oštećenja pojavljuju se 
u gotovo 70% bolesnika sa SLE, bilo kada tijekom bo-
lesti, mogu zahvatiti središnji i periferni živčani sustav. 
Neurološka očitovanja koja se opisuju su epileptički na-
padaji (grand mal, petit mal, fokalni, temporalni), mož-
dani udar, glavobolja, transverzalni mijelitis, kranijalna 
i periferna neuropatija. Glavobolja je česta manifestacija 
bolesti, a opisuje se u 40% bolesnika. Kranijalna ili pe-
riferna neuropatija nalaze se u 10 do 15% bolesnika sa 
SLE. Kranijalna neuropatija može se očitovati ptozom, 
oftalmoplegijom, senzornim deﬁ citom facijalnog živca. 
Periferne neuropatije su najčešće senzorne, katkada sa 
slikom multiplog mononeuritisa (3-6).
U bolesnika sa SLE angiopatija malih krvnih žila 
predominantni je krvožilni poremećaj u živčanom su-
stavu. Obilježena je proliferacijom stanica intime, ﬁ bro-
zom, mukoidnom hiperplazijom i hijalinizacijom, trom-
bozom, manjim infarktima, krvarenjima, nekrozom bi-
jele tvari i perivaskularnim upalnim inﬁ ltratima. Opisu-
ju se i promjene na velikim krvnim žilama, koje mogu 
dovesti do okluzije žile uslijed ubrzane ateroskleroze, 
koagulopatije u sklopu antifosfolipidnog sindroma, ali i 
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Slika. T2-aksijalna snimka magnetske rezonancije,
koja prikazuje multiple bilateralne promjene bijele tvari
u bolesnice sa sistemskim eritemskim lupusom
i sekundarnim antifosfolipidnim sindromom
Figure. T2-axial MR image, showing multiple bilateral
changes of white matter in female patient with systemic lupus
erythematosus and secondary antiphospholipid syndrome
Tablica. Deﬁ nicije slučajeva
neuropsihijatrijskih sindroma u SLE (2)
Table. Deﬁ nitions of





















Epilepsija i epileptički poremećaji
nike magnetske rezonancije, SPECT i MR-FLAIR ko-
ji se pokazao vrlo osjetljivim. SPECT je osjetljiva me-
toda za otkrivanje moždanih područja s poremećenom 
perfuzijom (6,9-11,14-15).
embolija. Cerebralna embolija može biti posljedica mi-
tralnog oštećenja u sklopu Libman-Sacksova endokar-
ditisa, a opisuje se u 46% bolesnika sa SLE i infarktom. 
Intracerebralna hemoragija nalazi se u 0,4% do 7% bo-
lesnika sa SLE, ali je odgovorna za približno 15% svih 
moždanih udara (1-4,7-9).
Dvadesetak protutijela otkriveno je u serumu ili 
cerebrospinalnoj tekućini bolesnika sa SLE, koja se kla-
siﬁ ciraju u dvije skupine. Autoantitijela prema kompo-
nentama mozga predstavljaju: antineuronska protutije-
la, tzv. protutijela reaktivna s mozgom (brain reactive 
autoantibodies, BRAA), protutijela protiv anti-N-metil-
D-aspartat-receptora (antiNMDA), antineuroﬁ lamentna 
protutijela itd. Sistemska autoantitijela su: antifosfoli-
pidna/antikardiolipinska protutijela, lupusni antikoagu-
lant, anti-beta2-glikoprotein 1, antiribosomalna P pro-
tutijela (anti-P), anti Ro-protutijela, anti Sm-protutije-
la, protutijela protiv endotelnih stanica (AECA), protu-
tijela protiv serinske proteinaze 3 (anti-PR3/C-ANCA), 
anti-NEDD5 protutijela, autoantitijelo Burden. Postoji 
povezanost pojedinih protutijela s lupusnim entitetima: 
npr.BRAA su povezana s psihozom i epilepsijom, an-
tiNMDA s kognitivnom disfunkcijom i depresijom. Di-
amond i suradnici su pokazali da anti ds-DNA-protutije-
la bolesnika sa SLE križno reagiraju s neuronskim glu-
tamatnim receptorima (NR2) u mozgu te ta protutijela 
posreduju apoptotičku smrt neurona in vitro i in vivo, a 
posreduju i neke nonvaskulitičke poremećaje središnjeg 
živčanog sustava (10-13).
Dijagnostički postupak u bolesnika sa SLE i sum-
njom na oštećenja živčanog sustava često obuhvaća razli-
čite laboratorijske i slikovne metode. Premda je za SLE 
posebno karakterističan nalaz velikog broja autoantiti-
jela, a neka se od njih i povezuju s neurološkim ošteće-
njem, niti jedno autoantitijelo u serumu ili cerebrospi-
nalnom likvoru ne smatra se dijagnostičkim testom. Naj-
moćnija dijagnostička metoda u diferencijalnoj dijagnozi 
SLE s neurološkom ili psihijatrijskom kliničkom slikom 
jest magnetska rezonancija. Tipovi lezije bijele tvari su: 
1. male točkaste lezije prikazane magnetskom rezonan-
cijom dominantno u periventrikularnoj i subkortikal-
noj bijeloj tvari; 2. demijelinizirajući plakovi u mozgu 
i moždanom deblu; 3. lezije optičkih živaca i spinalne 
moždine ako se proteže kroz dva kralješka ili više, kao 
u Devicovu sindromu; 4. ekstenzivne lezije bijele tvari 
prikazane magnetskom rezonancijom ili kompjutorizi-
ranom tomograﬁ jom, u mozgu ili moždanom deblu, re-
verzibilne u nekim slučajevima, uslijed edema ili malih 
konﬂ uirajućih lezija. Magnetska rezonancija pokazala 
se korisnom i u evaluaciji bolesnika sa SLE koji nema-
ju jasne neurološke i psihijatrijske simptome. U funk-
cijskom neurološkom oslikavanju, uspoređivane su teh-
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Kognitivni poremećaj
Demijelinizacijski sindromi u SLE
Novija istraživanja
Noviji podaci pokazuju da se najraniji znakovi 
oštećenja središnjeg živčanog sustava u bolesnika sa 
SLE povezuju s poremećajem mirisa, pa bi ispitivanje 
olfaktorne funkcije moglo pomoći u ranom postavlja-
nju dijagnoze neurološkog oštećenja u bolesnika sa SLE. 
Osjećaj mirisa smanjen je u bolesnika sa SLE, a stupanj 
deﬁ cita korelira s aktivnošću bolesti i zahvaćanjem živ-
čanog sustava (20-21).
Antifosfolipidni sindrom
Antifosfolipidni sindrom (APS) je poremećaj ko-
ji se očituje recidivima arterijske i/ili venske tromboze, 
poremećajima trudnoće povezanim s pozitivnim nala-
zom lupusnog antikoagulansa i drugih antifosfolipidnih 
protutijela. Vegetacije srčanih valvula, livedo retikula-
ris, glavobolje s karakteristikama migrene, Coombs-po-
zitivna hemolitička anemija mogu se vidjeti u nekih bo-
lesnika. Zahvaćanje središnjeg živčanog sustava vrlo je 
karakterisitčno kliničko očitovanje APS, a uključuje ar-
terijske i venske tromboze, psihijatrijske poremećaje i 
različite netrombotičke neurološke sindrome. Bolesni-
ci koji uz APS imaju kliničku sliku SLE ili druge auto-
imune bolesti ispunjavaju uvjete koji deﬁ niraju stanje 
kao sekundarni APS (primarni APS nema pridružene si-
stemske autoimune bolesti). Neurološka očitovanja koja 
se opisuju u APS su cerebralni ishemički događaji, epi-
Postoje mnogi prikazi demijelinizacijskih lezija u 
bolesnika sa SLE, koje mogu predstavljati poteškoće u 
diferencijalnoj dijagnozi prema multiploj sklerozi, po-
sebno u bolesnika koji imaju antifosfolipidna protutije-
la. Premda se temeljem nalaza magnetske rezonancije 
stanja katkada ne mogu razlikovati, potrebno je poduzeti 
sve mogućnosti u postavljanju dijagnoze radi što ranije 
terapijske odluke. U sklopu deﬁ nicija neuropsihijatrij-
skih sindroma u SLE Američkog koledža za reumatolo-
giju (ACR), prikazuju se 2 entiteta s demijelinizacijom: 
sindrom demijelinizacije i mijelopatija (2,8).
Sindrom demijelinizacije deﬁ niran je kao akutni 
ili remitirajući demijelinizirajući encefalomijelitis s do-
kazima diskretnih neuroloških lezija koje se opažaju na 
različitim mjestima, u tijeku bolesti. Dijagnostički kri-
teriji za to stanje uključuju: 1. multiple diskretne areje 
oštećenja bijele tvari unutar središnjeg živčanog susta-
va uzrokujući slabost i gubitak osjeta u jednom ili više 
udova; 2.transverznu mijelopatiju; 3. optičku neuropa-
tiju; 4. diplopiju uslijed izoliranih živčanih paraliza ili 
internuklearne oftalmoplegije; 5. bolest moždanog de-
bla s vrtoglavicom, povraćanjem, ataksijom, dizartri-
jom ili disfagijom; 6. druge kranijalne živčane paralize. 
Dijagnoza se može postaviti ako se ispune dva ili više 
od spomenutih kriterija, a svaki se pojavljuje u različi-
tim razdobljima ili se jedan kriterij pojavljuje u najma-
nje dvije zgode (2).
Mijelopatija se deﬁ nira kao poremećaj spinalne 
moždine a obilježena je paraparezom koja brzo napre-
duje i/ili senzornim gubitkom s dokazanom visinom mo-
torne ili senzorne moždine (može biti transverzalna) i/
ili zahvaćanjem sﬁ nktera. Stanje obično brzo napredu-
je (sati ili dani) uz jedan ili više sljedećih dijagnostičkih 
kriterija: 1. bilateralna slabost nogu uključujući i ruke ili 
bez njih (paraplegija/kvadriplegija), što može biti asime-
trično; 2. senzorni poremećaj s visinom lezije moždine 
sličnom onoj koja odgovara motornoj slabosti s disfunk-
cijom crijeva i mjehura, ili bez nje (2,8-9).
Psihijatrijski poremećaj, osobito psihoza i depre-
sija davno su prepoznata očitovanja SLE, a navodi se 
njihova povezanost s antiribosomnim protutijelima P u 
serumu bolesnika (16). Kognitivni poremećaj opisuje se 
u visokom postotku bolesnika sa SLE. U poznatoj studiji 
neurokognitivne funkcije u SLE, značajan kognitivni po-
remećaj ustanovljen je u više od 80% bolesnika sa SLE 
s aktivnim ili inaktivnim neuropsihijatrijskim očitova-
njima, ali i u 42% bolesnika koji nikada nisu imali neu-
ropsihijatrijske manifestacije. Nasuprot tome kognitivni 
poremećaj utvrđen je u 17% bolesnika s reumatoidnim 
artritisom i 14% kontrolnih bolesnika (17).
Antifosfolipidna protutijela smatraju se faktorom 
rizika za razvoj kognitivnog pooremećaja, a prisutnost 
antikardiolipinskih protutijela u cerebrospinalnoj teku-
ćini može utjecati na neurološko oštećenje. U bolesni-
ka sa SLE koji su imali trajno povišenu razinu IgG-kar-
diolipinskih protutijela, dokazana je slabija kognitivna 
funkcija. Također je prikazano da anti-DNA protutijela 
križno reagiraju s NMDA-receptorima te posreduju ošte-
ćenje koje utječe na kognitivni gubitak (6,17-18).
Budući da je propisno neuropsihologijsko testi-
ranje važna metoda u evaluaciji kognitivne disfunkcije, 
Američki koledž za reumatologiju preporuča jednosatno 
testiranje kojim se zajedno s dodatnim testovima doka-
zuje kognitivni deﬁ cit u bolesnika sa SLE (2).
Buća i suradnici opisuju promjene snimljene ma-
gnetskom rezonancijom u svih 10 bolesnika s kliničkim 
i laboratorijskim značajkama neuropsihijatrijskog SLE 
(najčešća bila je kortikalna atroﬁ ja u 8 bolesnika), dok 
je kognitivna disfunkcija dokazana u 9 bolesnika teme-
ljem neuropsihologijskog ispitivanja (19).
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lepsija, demencija, kognitivni poremećaji, glavobolje, 
psihijatrijski poremećaji, koreja, stanja nalik multiploj 
sklerozi, transverzalni mijelitis, oštećenja oka. Karakte-
ristični laboratorijski poremećaj u APS uključuje trajno 
povišene vrijednosti protutijela protiv anionskih fosfo-
lipida (antikardiolipinska protutijela, antifosfatidilserin) 
ili proteina u plazmi kao beta-2 glikoprotein te dokaz 
cirkulirajućeg antikoagulansa (LAC). Hiperkoagulabil-
no stanje u APS tumači se ulogom protutijela usmjerenih 
prema koagulacijskim faktorima, aktivacijom tromboci-
ta i vaskularnog endotela, reakcijom protutijela protiv li-
poproteina niske gustoće, što predstavlja predispoziciju 
za aterosklerozu i miokardni infarkt (9,22-23).
U boljoj procjeni rizika kod bolesnika potrebno je 
odrediti cjelokupni proﬁ l antifosfolipidnih protutijela. Pri-
druženi laboratorijski poremećaji koji se mogu utvrditi su 
produženo parcijalno tromboplastinsko stanje, lažno-po-
zitivni VDRL-test i trombocitopenija. Dokaz antifosfo-
lipidnih protutijela je važan, jer bolesnici, zbog recidiva 
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